コッカクキン ニオケル O-GlcNAcシュウショク ノ テイカ ハ AMPKカッセイカ ヲ カイシテ ウンドウ イゾンセイ ノ トウ リヨウ ヲ コウシンサセル by 村田 幸一郎
Lack of O-GlcNAcylation Enhances
Exercise-Dependent Glucose Utilization
Potentially through AMP-activated Protein







コッカクキン ニオケル O-GlcNAcシュウショク ノ 
テイカ ハ AMPKカッセイカ ヲ カイシテ ウンドウ 
イゾンセイ ノ トウ リヨウ ヲ コウシンサセル 
URL http://hdl.handle.net/10422/00012384
氏 名  村田 幸一郎 
学 位 の 種 類  博士（医学） 
学 位 記 番 号  博士甲第８０６号 
学 位 授 与 の 要 件  学位規則第４条第１項 
学 位 授 与 年 月 日  平成３０年 ３月 ９日 
学 位 論 文 題 目  Lack of O-GlcNAcylation Enhances Exercise-Dependent 
Glucose Utilization Potentially through AMP-activated 
Protein Kinase Activation in Skeletal Muscle 
 
（骨格筋における O-GlcNAc 修飾の低下は AMPK 活性化を介し
て運動依存性の糖利用を亢進させる） 
 
審 査 委 員  主査  教授  扇田 久和 
 
副査  教授  一杉 正仁 
 
副査  教授  伊藤 俊之 
 
別 紙 様 式 3 (課程博士 •論文博士共用)
論 文 内 容 要 旨
X整理番号 〇 1 ( ふ り が な ） む ら た こ う い ち ろ う〇 I 0  氏 名 奉 す 由 幸 一 郞
学位論文題目
Lack of O-GlcNAcylation Enhances Exercise-Dependent Glucose Utilization 




細胞機能制御の一端を担う翻訳後修飾の一つにO-linked N-acetylglucosamine (O-GlcNAc)修飾があ 
る。O-GlcNAc修飾は、ブドウ糖の代謝により生成されたFructose-6-phosphateの一部がヘキソサミン生
合成経路に流入後の代謝産物であるUDP-GlcNAcを基質とし、O-GlcNAc transferase (O G T )により
serine/threonine残基に付加される修飾である。高血糖による過剰なUDP-GlcNAc産生はO-GlcNAc修飾
を増やすため、O-GlcNAc修飾は細胞内エネルギー過剰のセンサーとしてインスリン抵抗性との関与が
報告されている。一方、細胞内エネルギー枯渴のセンサーとしてAMP-acdvated protein kinase (AMPK)





Ogt-floxマウスと骨格筋特異的M lclf-Cre発現マウスを交配し、骨格筋特異的 O g t欠損マウス 
(Ogt-M KO)を作製した。Western Blot (W B )法で O G TおよびO-GlcNAc修飾蛋白を認識するRL2
抗体を用いて修飾蛋白量の減弱を確認した。2 0週齢で体重測定、腹腔内ブドウ糖負荷試験（IPG TT )、















別紙様式3 の 2 (課程博士 •論文博士共用）
(続紙）
よびOgt-M KOでの検討を加えて、通常食摂取下の加齢状態でのAMPK蛋白発現を調べた。
③ C2 C 1 2筋芽細胞におけるO-GIcNAc修飾が糖代謝に及ぼす影響の検討 
C2C12筋芽細胞でO gt遺伝子をsiRNAでノックダウンし、W B法でOGTおよびRL2抗体を用いて 


































整理番号 813 氏 名 村 田 幸 一郎
論文審査委員
(学位論文審査の結果の要旨） （明朝体 1 1 ポイント、 6 0 0 字以内で作成
骨格筋での糖代謝におけるタンパク質への^結合型，アセチルグルコサミン（0-GlcNAc)付 
加修飾の役割について検討を行い、以下の点を明らかにした。















終試験として論文内容に関連した試問を受け合格したので、博 士 （医学）の学位論文に値する 
ものと認められた。
(総字数 595字)
(平成3 0 年 1 月 2 9 日）
